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Введение
Бактерии с мультилекарственной резистентно-
стью (multidrug-resistant — MDR), экстенсивной 
лекарственной резистентностью (extensively drug-
resistant — XDR) представляют реальную угрозу че-
ловечеству практически во всех странах мира [17, 
28]. Ускорение прироста уровня распространенно-
сти антибиотикорезистентности клинически зна-
чимых бактериальных штаммов привело к интен-
сификации исследований, направленных на поиск 
и разработку новых антимикробных лекарственных 
средств, в том числе основанных на молекулярных 
структурах эндолизинов, бактериоцинов, анти-
микробных пептидов (АМП); созданию препаратов 
моноклональных антител, направленных против 
бактериальных факторов вирулентности, пробио-
тиков и вакцин [10]. Натуральные АМП впервые 
были открыты в 1939 году René J. Dubos [12], ко-
торый экстрагировал из бактерии Bacillus brevi гра-
мицидин, обладающий высокой бактерицидной 
активностью против широкого спектра грамполо-
жительных бактерий. Однако понимание функ-
ционирования АМП как универсального оружия 
иммунной системы против патогенных микроорга-
низмов привнесли Hans G. Boman и соавторы в 70-х 
годах прошлого века [47]. Hans G. Boman задал про-
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ки за счет нарушения ее целостности, а именно — образования цилиндрических, тороидальных пор или 
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человека представлено кателицидином и дефензинами. В настоящее время ведутся активные поиски 
по созданию дериватов или аналогов человеческих дефензинов, которые можно было бы использовать в 
качестве лекарственных средств для лечения инфекционных заболеваний респираторного тракта.
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стой вопрос: при помощи каких механизмов защи-
ты мы остаемся здоровыми, если подготовка к про-
дукции специфических антител занимает недели, в 
то время как микроорганизмы делятся ежечасно? В 
1972 году была идентифицирована индуцибельная 
продукция антимикробного пептида у дрозофилы, 
который в 1981 году был охарактеризован и получил 
название хекропина. Несмотря на то, что вначале 
продукцию АМП считали ответом, специфическим 
для насекомых, в последующем была показана гло-
бальная роль АПМ в противоинфекционной за-
щите практически всех существующих организмов 
[14]. Антимикробные пептиды представляют собой 
древнейший неспецифический механизм защиты 
организма от разнообразных инфекционных пато-
генов, в том числе бактерий, вирусов, грибов [37, 
46]. С момента открытия первого антимикробного 
пептида до настоящего времени присутствие АМП 
обнаружено у всех организмов: гены АМП иден-
тифицированы в геномах как у прокариот, так и у 
млекопитающих [41]. Антимикробные пептиды 
обладают чрезвычайным структурным и функцио-
нальным разнообразием: они проявляют не только 
антибактерицидное, но и иммуномодулирующее 
действие, а также оказывают влияние на ангиоге-
нез, репарацию тканей, развитие воспалительной 
реакции и др. [15, 42, 44, 46]. Установлено, что не-
которые АМП благодаря быстрой реакции механиз-
мов их синтеза на внедрение патогена и широкому 
спектру бактерицидности пептидов обладают более 
высоким уровнем противомикробной активности, 
чем обычные антибиотики [26]. На основании мо-
лекул АМП уже созданы и разрабатываются новые 
антибактериальные средства, которые вызывают 
гибель бактерии гораздо эффективнее, чем обыч-
ные антибиотики (табл. 1) [27, 30, 43, 56, 57]. Первое 
терапевтическое использование АМП было прове-
дено в 2009 году [27]. 
Таблица 1. Препараты антимикробных пептидов и пептидомиметиков [7, 15, 25, 35, 39, 40, 52]
Имя 
Амино-
кислотная 
последо-
ватель-
ность
Компания Описание 
Клиническая 
группа и/или 
показания 
Фаза ис-
следова-
ния
Коммента-
рий 
Иденти-
фикаторы 
клинических 
испытаний и 
дополнитель-
ная информа-
ция
1 2 3 4 5 6 7 8
CZEN 
002
(CKPV)2 Zengen Димерный октамер, 
полученный из мела-
ноцит-стимулирую-
щего гормона
Вульвова-
гинальный 
кандидоз, 
противовос-
палительное 
средство
IIb Заявка на 
патент США 
№ 09/535066
HB1345 Decanoyl-
KFKWPW
Helix 
BioMedix
Синтетический липо-
гексапептид
Акне, анти-
биотик широ-
кого спектра 
действия
Доклини-
ческая
Очень 
маленький 
липопептид
Сайт Helix 
BioMedix 
(http://www.
helixbiomedix.
com/)
hLF1-11 GRRRRS-
VQWCA
AM-Pharma Катионный пептид-
ный фрагмент, со-
держащий аминокис-
лотные остатки 1-11 
N-терминального 
региона лактоферри-
цина человека
Бактериемия 
и грибковые 
инфекции 
у иммуно-
компроме-
тированных 
реципиентов 
I/ II Оказыва-
ет скорее 
иммуномо-
дулирую-
щий, чем 
антибакте-
риальный 
эффект
NCT00509938
IMX942 KSRIVPA 
IPVSLL
Inimex Синтетический 
катионный пептид, 
полученный из IDR1 
и бактеницина
Нозоко-
миальная 
инфекция, 
лихорадочная 
нейтропения
Ia Испытание 
фазы Ia за-
вершено в 
2009 году 
Веб-сайт Inimex 
Pharmaceuti-
cals (http://
www.bionity.
com/en/com-
panies/19069/
inimex-pharma-
ceuticals-inc.
html)
OP 145 IGKEFKRIV-
ERIKRFL-
RELVRPLR
OctoPlus 
Лейденский 
универси-
тет, Нидер-
ланды
Синтетический 
24-мерный пептид, 
полученный из LL-37 
для связывания с 
LPS или липотейхое-
вой кислотой 
Хроническая 
бактериаль-
ная инфекция 
среднего уха
II (завер-
шено)
IS-
RCTN84220089
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Продолжение табл. 1
1 2 3 4 5 6 7 8
PAC-113 AKRHHG 
YKRKFH
Pacgen 
Biopharma-
ceuticals
Синтетический 
12-мерный пептид, 
полученный из гиста-
тина-3 и гистатина-5
Оральный 
кандидоз
IIb Эффек-
тивность 
составляет 
34 % 
NCT00659971
PMX 
30063
Структура 
не 
раскрыта
PolyMedix Амиламидный 
олигомер миметик 
дефензина
Острые бакте-
риальные ин-
фекции кожи, 
вызванные 
Staphylococ-
cus spp.
II NCT01211470 
Веб-сайт 
PolyMedix 
(http://bciq.
biocentury.com/
companies/
polymedix_inc)
XOMA 
629
KLFR-(d-
naphtho-
Ala)-QAK-(d-
naphtho-Ala)
Xoma 
(Berkley, CA, 
США)
Дериват протеина, 
повышающего бакте-
рицидную проница-
емость
Импетиго IIa Веб-сайт XOMA 
(http://www.
xoma.com/)
Арени-
цин 3 
(Arenicin)
GFCWYV 
CYRNGV 
RVCYRRCN
Adenium 
Biotech 
Copenhagen
Инфекции, вы-
званные MDR 
грамполо-
жительными 
бактериями
Преклини-
ческая
Веб-сайт Ad-
enium Biotech 
Copenhagen 
(https://adeni-
umbiotech.com/)
Брила-
цидин 
(Brilaci-
din, PMX 
30063)
C40H50F-
6N14O6
Cellceutix 
Corporation 
Дефензиномиметик Острые бак-
териальные 
инфекции 
кожи
II http://www.
cellceutix.com/
brilacidin-1
Грелин 
210 
(Ghrelin 
210)
GSSFLSPE 
HQRVQQ 
RKESKKPP 
AKLQPR
Универси-
тет Миядза-
ки, Япония. 
Госпиталь 
Папуорт, 
Кембридж, 
Великобри-
тания
Эндогенный пептид Воспаление 
дыхатель-
ных путей, 
хроническая 
респиратор-
ная инфекция 
и муковисци-
доз
II Пептидный 
гормон, по-
давляющий 
нейтро-
фил-до-
минантное 
воспаление 
в дыхатель-
ных путях у 
пациентов 
с хрониче-
ской респи-
раторной 
инфекцией
JPRN-UMIN 
000002599, 
JPRN-UMIN 
000001598 и 
NCT 00763477
Делми-
тид (Del-
mitide, 
RDP58) 
211
RXXX 
RXXXGY 
(X = нор-
лейцин)
Genzyme Полусинтетический 
декапептид d ами-
нокислоты, получен-
ный из HLA класса I 
B2702
Воспали-
тельное 
заболевание 
кишечника 
II (завер-
шено)
Пептид, 
устойчивый 
к протеазе, 
d-амино-
кислотой с 
аналогичной 
эффектив-
ностью по 
отношению 
к асаколу. 
Попытки 
улучшить де-
ятельность 
посредством 
формулиро-
вания
IS-
RCTN84220089
Веб-сайт Gen-
zyme (https://
www.sanofigen-
zyme.com/)
Исега-
нан (Is-
eganan, 
IB 367)
RGGLCY-
CRGRF-
CVCVGR
Ardea 
Biosciences
Синтетический 
17-мерный пептид, 
полученный из про-
тегрина-1
Оральный 
мукозит у 
пациентов, 
проходящих 
лучевую тера-
пию
III Нет ника-
ких пре-
имуществ 
перед суще-
ствующими 
методами 
лечения
NCT00022373
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Окончание табл. 1
1 2 3 4 5 6 7 8
Литик-
сар 
(Lytixar, 
LTX 109)
Lytix 
Biopharma, 
Oslo
Пептидомиметик Местное 
лечение 
инфекций (в 
том числе и 
хронических 
ринитов), 
вызванных 
мультирези-
стентными 
бактериаль-
ными штам-
мами
II NCT01223222, 
NCT01803035, 
NCT01158235
Веб-сайт Lytix 
Biopharma 
(http://www.
lytixbiopharma.
com)
Неу-
прекс 
(Neu-
prex, 
rBPI21)
XOMA 
(Berkley, CA, 
США)
Менингокок-
цемия и бо-
лезнь Крона
II/III Веб-сайт XOMA 
(http://www.
xoma.com/)
Оми-
ганан 
(Omiga-
nan, MX 
226/ 
MBI 226)
ILRWPWW-
PWRRK
Migenix/
BioWest 
therapeutics
Синтетический 
катионный пептид, 
полученный из индо-
лицидина
Антисептик 
для про-
филактики 
катетерных 
инфекций
III NCT00027248 
и 
NCT00231153
Оми-
ганан 
(Omi-
ganan, 
CLS001)
ILRWPWW-
PWRRK
Cutanea Life 
Sciences/
Migenix
Синтетический 
катионный пептид, 
полученный из индо-
лицидина
Угри и роза-
цеа, противо-
воспалитель-
ное средство
II/III Показана 
эффектив-
ность в 
исследова-
ниях II фазы 
NCT00608959
Пекси-
ганан 
ацетат 
(Pexiga-
nan, MSI 
78)
GIGKFLK-
KAK-
KFGKAF 
VKILKK
MacroChem Синтетический 
аналог магаинина-2, 
полученного из кожи 
африканской когти-
стой лягушки
Антибиотик 
для местного 
применения, 
инфекции 
диабетиче-
ской стопы, 
ожоги и 
колонизация 
MRSA носо-
вой полости
III Нет ника-
ких пре-
имуществ 
перед суще-
ствующими 
методами 
лечения
NCT00563433 
и 
NCT00563394
Плекта-
зин 212 
(Plecta-
sin 212)
GFGC1NG 
PWDEDD 
MQC2HNH 
C3K-
SIKGYK 
GGYC1AKG 
GFVC2K-
C3Y)
Novozymes Дефензин гриба 
Pseudoplectania 
nigrella
Системные 
инфекции, 
вызванные 
грамполо-
жительными 
бактериями
Доклини-
ческая
Отличная 
эффек-
тивность, 
продемон-
стриро-
ванная на 
животных 
моделях
Веб-сайт 
Novozymes 
(https://www.
novozymes.
com/en)
Антимикробные пептиды
Большинство молекул АМП представляют со-
бой относительно короткие, состоящие из 10–50 
аминокислотных остатков, амфифильные пептиды 
с общим положительным зарядом от +2 до +11. В 
зависимости от особенностей вторичной структуры 
молекул АМП классифицируются: на α-спирали, 
β-листы, пептиды со случайной структурой спира-
ли, цистеинстабилизированные α-β мотивы (рис. 1) 
[29, 32]. 
Большинство АМП представляют α-спирали, 
β-листы. Антимикробные пептиды с α-спиральной 
структурой у человека представлены: LL-37, не-
активным предшественником которого является 
кателицидин (hCAP18), продуцируемый нейтро-
филами и эпителиальными клетками [62], и лакто-
феррицином, предшественником которого явля-
ется гликопротеин лактоферрин, присутствующий 
в экскретах экзокринных желез [63]. Антимикроб-
ные пептиды с β-листовой структурой стабили-
зированы дисульфидными связями и при взаи-
модействии с мембраной не испытывают резкое 
конформационное изменение, как α-спиральные 
пептиды. Наиболее изученными пептидами дан-
ного класса АМП являются дефензины, про-
дуцируемые как неактивные предшественники 
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База
Количество амино-
кислотных после-
довательностей
Характер АМП Сайт
Общие базы АМП
APD (Antimicrobial Peptide 
Database)
2619 Зрелые, натуральные (и не-
сколько синтетических) АМП
aps.unmc.edu/AP/
CAMP (Collection of Antimicrobial 
Peptides)
10247 Зрелые, натуральные АМП www.bicnirrh.res.in/
antimicrobial
LAMP (Database Linking 
Antimicrobial Peptides)
5547 Зрелые, натуральные и синте-
тические АМП
biotechlab.fudan.edu.cn/
database/lamp
DAMPD (Dragon Antimicrobial 
Peptide Database)
1232 Предшественники, зрелые, 
натуральные АМП
apps.sanbi.ac.za/dampd
DRAMP (Data Repository of 
Antimicrobial Peptides)
17349 Зрелые, натуральные и синте-
тические АМП
dramp.cpu-bioinfor.org
Специализированные базы АМП
BACTIBASE 177 Бактериоцины bactibase.pfba-lab.org
DADP 2571 АМП бесхвостых split4.pmfst.hr/dadp/
MilkAMP 371 АМП молочных продуктов milkampdb.org/
Penbase 110 АМП креветки пенаидины penbase.immunaqua.com
PhytAMP 271 АМП растений phytamp.pfba-lab-tun.org/
main.php
Базы, организованные на основании таргетных микроорганизмов АМП
AVPdb 2683 Противовирусные пептиды crdd.osdd.net/servers/avpdb
HIPdb 981 Пептиды, ингибирующие вирус 
иммунодефицита человека 
crdd.osdd.net/servers/hipdb
YADAMP 2525 Антибактериальные пептиды www.yadamp.unisa.it
Базы, организованные на основании принадлежности к молекулярным семействам АМП
Cybase 427 Циклотиды www.cybase.org.au/
Defensins knowledgebase 363 Дефензины defensins.bii.a-star.edu.sg/
Peptaibols 317 Пептаиболы www.cryst.bbk.ac.uk/peptaibol
Thiobase ~ 100 Тиопептиды db-mml.sjtu.edu.cn/
THIOBASE/
Базы, организованные на основании особенностей продукции или свойств АМП
DBAASP ~ 8000 АПМ www.biomedicine.org.ge/
dbaasp/
Hemolytik ~ 5000 Гемолитические АПМ crdd.osdd.net/raghava/
hemolytik/
RAPD ~ 180 Рекомбинантные АПМ faculty.ist.unomaha.edu/
chen/rapd/index.php
Таблица 2. Базы данных антимикробных пептидов [33]
нейтрофилами, макрофагами и эпителиальными 
клетками [58].
Общая база данных АМП представляет собой 
коллекцию 19 062 аминокислотных последова-
тельностей, обладающих бактерицидной активно-
стью против различных микроорганизмов. Элек-
тронные адреса баз данных АМП представлены в 
табл. 2 [33].
Антимикробные пептиды продуцируются при 
помощи рибосомной трансляции мРНК или нери-
босомного пептидного синтеза. Рибосомно-син-
тезируемые АМП продуцируются всеми видами 
организмов, включая бактерии, а нерибосомный 
синтез АМП преимущественно характерен для 
бактерий. По сравнению с пептидами нерибосом-
ного происхождения, многие из которых уже про-
должительное время используются в клинической 
практике в качестве антибиотиков (например, 
полимиксины и грамицидин S), терапевтический 
потенциал рибосомно-синтезируемых АМП при-
знан только в последнее время. У млекопитающих 
АМП в основном продуцируются нейтрофилами 
и эпителиальными клетками слизистых оболочек 
и кожи. В разных компартментах человеческого 
организма продуцируется своеобразный спектр 
АМП (рис. 2) [36]. 
Характеристика антимикробных пептидов ткани 
легкого человека представлена в табл. 3.
Гены некоторых АМП в геноме человека рас-
полагаются кластерами и коэкспрессируются, что 
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Таблица 3. Краткая характеристика антимикробных пептидов ткани легкого человека [31]
АМП
Молеку-
лярная 
масса 
(кДа)
Продуценты
Физиологиче-
ская концен-
трация легких
Экспрессия
Целевые микроор-
ганизмы
Лизоцим 14,3 Нейтрофилы, моноци-
ты, макрофаги, эпите-
лиальные клетки 
20–70 мкмоль Конститутивная Грамположитель-
ные, грамотрица-
тельные бактерии и 
грибы
Лактоферрин 78,2 Нейтрофилы, эпители-
альные клетки
1–10 мкмоль Конститутивная Грамположитель-
ные, грамотрица-
тельные бактерии, 
грибы и вирусы
Элафин 6 Альвеолярные 
макрофаги, нейтро-
филы, клетки Кларка, 
пневмоциты II типа, 
клетки бронхиального 
эпителия
1,5–4,5 мкмоль Индуцибельная 
(IL-1β, TNF-α, 
LPS) 
Грамположитель-
ные, грамотрица-
тельные бактерии, 
грибы и вирусы
α-дефензины (HNP 
1–3)
~ 3,4 Нейтрофилы ~ 1 мкмоль Конститутивная Грамположитель-
ные, грамотрица-
тельные бактерии, 
грибы и вирусы
Ингибитор секретор-
ной лейкоцитарной 
пептидазы (secretory 
leukocyte peptidase 
inhibitor — SLPI)
11,7 Альвеолярные макро-
фаги, нейтрофилы, 
клетки Кларка, бока-
ловидные клетки 
~ 0,5 мкмоль Конститутивная, 
индуцибельная 
(HNP, IL-1β, 
TNF-α, LPS)
Грамположитель-
ные, грамотрица-
тельные бактерии, 
грибы и вирусы
LL-37 4,5 Нейтрофилы, альве-
олярные макрофаги, 
эпителиальные клетки 
бронхов и подслизи-
стых желез
0,5–10 нмоль Конститутивная, 
индуцибельная 
(витамином D, 
IL-17A, TNF-α, 
IFN-γ) 
Грамположитель-
ные, грамотрица-
тельные бактерии, 
грибы и вирусы
Сурфактантный про-
теин А (surfactant 
protein A — SP-A, 
мономер)
34 Пневмоциты II типа, 
клетки Кларка
1–5 нмоль Конститутивная, 
индуцибельная 
(глюкокортикои-
дами, IL-1, IL-4, 
IFN-γ, TNF-α)
Грамотрицательные 
бактерии, грибы 
Сурфактантный про-
теин D (surfactant 
protein D — SP-D 
мономер)
43 Эпителиальные клетки 
бронхов и подслизи-
стых желез
Грамотрицательные 
бактерии, грибы
β-дефензины (HBD 
1–3)
3,9–5,2 Эпителиальные клетки 
бронхов и подслизи-
стых желез
0,2–2 нмоль HBD-1: конститу-
тивная, активи-
руемый IFN-γ. 
HBD-2: индуци-
бельная (IL-1β, 
IL-17, TNF-α). 
HBD-3: индуци-
бельная (IL-1β, 
IL-6, IFN-γ)
Грамположитель-
ные, грамотрица-
тельные бактерии, 
грибы и вирусы
приводит к накоплению разнообразных AMP на тер-
ритории одного сайта. Большинство АМП продуци-
руются как неактивные молекулярные предшествен-
ники пептида, которые для своей активации требуют 
протеолитического расщепления. У многоклеточных 
организмов некоторые AMP конститутивно экс-
прессируются в виде неактивных предшественников 
и сохраняются в гранулах, высвобождаясь исклю-
чительно в местах инфицирования; другие же AMP 
продуцируются в ответ на стимуляцию цитокинами 
или сигналами, ассоциированными с образраспоз-
нающими рецепторами [36].
Механизм действия антимикробных 
пептидов
Положительный заряд АМП обеспечивает более 
высокую вероятность их взаимодействия с отрица-
тельно заряженными клеточными стенками бакте-
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рий, чем с нейтральными клеточными мембранами 
клеток макроорганизма. Важно отметить, что АМП 
остаются бактерицидно активными по отношению 
к антибиотикорезистентным микробам [38, 64]. 
Антимикробные пептиды, взаимодействуя с бак-
териями, приводят к деструкции бактериальной 
стенки за счет трех основных способов нарушения 
целостности: образуя цилиндрические или торо-
идальные поры или разрывая внутреннюю мем-
брану бактериальной стенки («ковровая» модель) 
(рис. 3, табл. 4). 
Необходимо отметить, что АМП взаимодейству-
ют с бактериальными мембранами при относитель-
но низких своих концентрациях, в то время как при 
высокой концентрации они могут взаимодейство-
вать с эритроцитами, гликопротеины мембран ко-
торых содержат сиаловую кислоту, и вызывать ге-
молиз [59].
Антимикробные пептиды человека  
и их аналоги 
Большинство антимикробных пептидов челове-
ка представлены двумя классами: кателицидином и 
дефензинами. 
Протеин hCAP18 является единственным кате-
лицидином человека, С-терминальный регион мо-
лекулы которого, состоящий из 37-аминокислот-
ных остатков (LL-37), обладает противомикробной 
и иммунотропной активностью, модулируя экс-
прессию сотен генов в моноцитах, эпителиаль-
ных и других клетках. Пептид может индуциро-
вать (табл. 5) и подавлять провоспалительные 
эффекты, ингибируя активацию MAPK- и Akt-
ассоциированных сигнальных путей. Отщеплен-
ный регион LL-37 представляет собой линейный, 
катионный, амфипатический, α-спиральный пеп-
тид. Он связывается с отрицательно заряженными 
клеточными мембранами бактерий. После про-
никновения в мембрану LL-37 вызывает порообра-
зование, которое приводит к гибели бактерии [13, 
24, 48, 60]. 
Кателицидин и его дериваты
Пептид LL-37 нейтрализует патогенассоцииро-
ванные молекулярные паттерны (например, липо-
тейхоевые кислоты, пептидогликан), тем самым по-
давляя провоспалительный ответ [9]. Пептид LL-37 и 
его производные обладают достаточно выраженным 
терапевтическим потенциалом, как бактерицид-
ным, так и репарационным. Пептид LL-37 индуци-
рует пролиферацию эпителиальных и стромальных 
клеток, способствуя заживлению ран [16]. Показано, 
что некоторые дериваты LL-37 обладают более вы-
раженной антибактериальной активностью, чем не-
посредственно пептид LL-37 [19]. Так, Elisabeth M. 
Haisma и соавт. [18], модифицировав пептид  LL-37, 
получили пептид α-спиральный амфипатический 
P10 (LAREYKKIVEKLKRWLRQVLRTLR), ко-
торый обладает более выраженным антимикроб-
ным эффектом против грамотрицательных и 
Таблица 4. Антимикробные пептиды и их механизмы действия [32]
АМП
Аминокислотная  
последовательность
Механизм действия
B2088 (RGRKVVRR)2KK Разрушение стенки бактерии соглас-
но «ковровой» модели
LL-37 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRT
ES
Образование тороидальной поры
MSI пептид (MSI peptide) GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS Разрушение стенки бактерии соглас-
но «ковровой» модели 
PL-5 Ac-KWKSFLKTFKS-A-AKTVLHTALKAISS-amide
Аламетицин (Alamethicin) PAAAAQAVAGLAPVAAEQ Образование цилиндрической поры
Ауреин 1,2 (Aurein 1,2) GLFDIIKKIAESF Разрушение стенки бактерии соглас-
но «ковровой» модели
Грамицидин А (Gramicidin A) VGALAVVVWLWLWLW Порообразование
Индолицидин (Indolicidin) ILPWKWPWWPWRR Порообразование
Каерин-1,1 (Caerin 1.1) GLLSVLGSVAKHVLPHVVPVIAEHL Порообразование
Катеслитин (Cateslytin) RSMRLSFRARGYGFR Порообразование
Магаинин H
2
 (Magainin H
2
) IIKKFLHSIWKFGKAFVGEIMNI Порообразование
Макулатин 1,1 (Maculatin 1.1) GLFVGVLAKVAAHVVPAIAEHF Порообразование
Мелиттин (Melittin) GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ Образование тороидальной поры 
Пардаксин (Pardaxin 1) GFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGSALSSSGEQE Образование цилиндрической поры
Протегрин 1 (Protegrin 1) RGGRLCYCRRRFCVCVGR Порообразование
Цитропин 1,1 (Citropin 1.1) GLFDVIKKVASVIGGL Разрушение стенки бактерии соглас-
но «ковровой» модели
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Рисунок 3. Механизм действия антимикробных пептидов [32]
Рисунок 1. Варианты вторичной структуры молекул 
антимикробных пептидов [29]: 1 — β-складчатая 
структура (HNP-3; PDB 1DFN); 2 — α-спиральный 
класс (магаинин, PDB 2MAG); 3 — расширенный 
класс (индолицидин, 1G89); 4 — цистеинстабили-
зированный α-β-мотив (протегрин-3, 1PFP)
Рисунок 2. Спектр АМП в разных компартментах 
человеческого организма [21]
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Рисунок 4. Аминокислотная последовательность 
молекул некоторых α- и β-дефензинов [61]
Рисунок 5. Дефензиновые гены и пептиды [20]
Примечания: 5'UTR — сайт инициации транскрипции; 3'UTR — сайт терминации транскрипции; спра-
ва: трехмерные пространственные структуры α-дефензина RK-1 кролика (вверху), человеческого 
β-дефензина-1 (внизу)
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 грамположительных бактерий и грибов (Candida 
albicans и Aspergillus niger), чем LL-37. Авторами 
было продемонстрировано, что P10 может эффек-
тивно контролировать инфекции, ассоциирован-
ные с атопическим дерматитом. 
Man Hou и соавт. [23] на экспериментальных 
животных продемонстрировали, что пептид LL-37 
способствует саногенезу пневмонии, вызванной 
метициллинрезистентными бактериями Staphylo-
coccus aureus (methicillin-resistant Staphylococcus aure-
us — MRSA). В экспериментальной работе Brandon 
J.H. Banaschewski и соавт. [3] показали возмож-
ность использования кателицидиновых пептидов 
LL-37, CATH-1, CATH-2, CRAMP, обладающих 
антибактериальной активностью против MRSA и 
Pseudomonas aeruginosa, при лечении бактериальной 
пневмонии. Авторы решили вопрос доставки АПМ 
в респираторный тракт: они разработали интратра-
хеальный метод введения АМП в сочетании с сур-
фактантом.
В настоящее время исследуется бактерицидная 
активность различных дериватов кателицидина и 
возможность их терапевтического использования 
(табл. 6) [24, 34, 49, 50].
Согласно результатам исследований Stephanie M. 
Barksdale [5], самым эффективным бактерицидным 
действием против MDR Acinetobacter baumanii и 
Klebsiella pneumoniae и минимальным токсическим 
влиянием обладает AM-CATH36 дериват кателици-
дина американского аллигатора.
Дефензины и их дериваты
Дефензиновые пептиды образуют три семейства 
α-, β- и θ-дефензинов.
Таблица 5. Спектр LL-37-зависимой продукции интерлейкинов [4]
Клетки-продуценты Секретируемые факторы
Эпителиальные клетки IL-6 
Гингивальные фибробласты человека IL-6
Кератиноциты IL-1β, IL-6
Макрофагальноподобные клетки TNF-α
Тучные клетки Гистамин, IL-2, IL-4, IL-6
Мезенхимальные стромальные стволовые клетки CCL5, IL-6, IL-10, IL-12, MMP-2, TNF-α, VEGF 
Моноциты/макрофаги CCL3, IL-1β, IL-10, IL-18 
NIH 3T3 фибробластные клетки IL-1β
Микроглии и астроциты CCL-2, IL-1β, IL-6, IL-8
Таблица 6. Аминокислотная последовательность кателицидиновых пептидов [27]
Пептид Аминокислотная последовательность
LL-38 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTESS
LL-37 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES
LL-36 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTE
LL-35 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRT
LL-34 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPR
LL-33 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVP
LL-32 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLV
LL-31 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNL
LL-30 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRN
LL-29 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLR
LL-28 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFL
LL-27 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDF
LL-26 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKD
LL-25 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIK
LL-24 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRI
LL-23 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQR
LL-22 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQ
LL-21 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIV
LL-20 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRI
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Впервые дефензины млекопитающих были 
описаны в 1956 году Robert C. Skarnes и Dennis W. 
Watson [53] как лейкины и James G. Hirsch [22] — 
как фагоцитины полиморфноядерных лейко-
цитов кролика. В серии работ H.I. Zeya и John K. 
Spitznagel [65] показали, что данные протеины от-
носятся к одному молекулярному семейству, ко-
торое они определили как семейство катионных 
антимикробных протеинов, и только в 1985 году 
Michael E. Selsted и соавт. [51] дали им современное 
название — дефензины. 
Человеческие дефензины представляют собой 
семейство амфифильных, катионных, богатых ци-
стеиновыми остатками пептидов с молекулярной 
массой 3–4 kDa, молекула которых состоит из 29–
47 аминокислотных остатков [2]. 
Молекулы дефензинов отличаются высоким 
содержанием положительно заряженных аргини-
новых, лизиновых остатков, аминокислот с ги-
дрофобными боковыми группами и обязательным 
наличием шести цистеиновых остатков, образую-
щих три внутримолекулярных дисульфидных мо-
стика, которые функционально стабилизируют 
молекулу от деградации протеазами. В настоящее 
время идентифицировано три типа дефензинов: 
α-дефензины, β-дефензины и θ-дефензины. У че-
ловека обнаружены α-дефензины и β-дефензины. 
Циклические θ-дефензины обнаружены только 
у макаки-резус (Macaca mulatta). Из-за короткой 
аминокислотной последовательности (18 амино-
кислотных остатков) θ-дефензины получили аль-
тернативное название — мини-дефензины. По-
казано, что у человека экспрессируются мРНК 
θ-дефензинов, но так как человеческие гены 
(DEFT) θ-дефензинов содержат в сигнальном ре-
гионе гена стоп-кодон, который прерывает транс-
ляцию, соответствующие пептиды в человеческом 
организме не синтезируются [1].
Молекулы различных классов дефензинов 
отличаются длиной аминокислотных последо-
вательностей и аранжировкой дисульфидных 
связей. Аминокислотная последовательность мо-
лекул дефензинов характеризуется двумя фор-
мулами, характерными для α- и β-дефензинов. 
Молекулы α-дефензинов характеризуются по-
следовательностью xxCxCxxxxxCxxxxxxxGxCxx
xxxxxxxCCxx, где х представляет разные амино-
кислотные остатки, а C — цистеиновые остат-
ки, которые в данной аминокислотной после-
довательности связаны в позициях Cys1-Cys6, 
Cys2-Cys4, Cys3-Cys5; молекулы β-дефензинов — 
CxxxxxxCxxxxCPxxxxxxxxCxxxxx(х)CCxx, у ко-
торой цистеиновые остатки связаны в позициях 
Cys1-Cys5, Cys2-Cys4, Cys3-Cys6 (рис. 4) [1]. 
Согласно данным рентгеновской кристаллогра-
фии, несмотря на разницу в аминокислотной по-
следовательности, вторичная структура различных 
дефензинов удивительно похожа. Она представля-
ет антипараллельный β-складчатый лист, который 
стабилизирован тремя внутримолекулярными ди-
сульфидными связями (рис. 5) [2].
В 1980 году α-дефензины впервые были выде-
лены в отдельную структурно-функциональную 
группу, которая в настоящее время представле-
на нейтрофильными или миелоидными (human 
neutrophils peptides — HNP) α-дефензинами 
(HNP-1, HNP-2, HNP-3, HNP-4) и кишечны-
ми α-дефензинами клеток Панета (HD5, HD6). 
Нейтрофильные α-дефензины участвуют в анти-
бактериальной защите, а α-дефензины, секре-
тируемые клетками Панета, преимущественно 
управляют жизнедеятельностью микрофлоры ки-
шечника [1].
В 1991 году Gill Diamond и соавт. [11] в ткани 
языка коровы идентифицировали первый пред-
ставитель β-дефензинов млекопитающих, который 
получил название трахеального антимикробно-
го пептида TAP (tracheal antimicrobial peptide). В 
1995 году Klaus W. Bensch и соавт. [6] из диализа-
та гемофильтрата выделили первый человеческий 
β-дефензин (HBD-1), молекула которого состо-
яла из 36 аминокислотных остатков. В настоящее 
время субкласс β-дефензинов объединяет более 40 
пептидов, которые являются ключевыми компо-
нентами системы неспецифической противоин-
фекционной защиты слизистых оболочек респи-
раторного, пищеварительного, урогенитального 
трактов и кожных покровов. Наиболее изучены 4 
представителя β-дефензинов — HBD-1, HBD-2, 
HBD-3, HBD-4. Пептидные представители суб-
класса β-дефензинов отличаются по молекуляр-
ному строению и уровню положительного заряда. 
Так, пептид HBD-1 состоит из 36 аминокислотных 
остатков и характеризуется уровнем заряда +5, 
HBD-2 состоит из 41 аминокислотного остатка и 
поддерживает уровень заряда +7, HBD-3 содер-
жит 45 аминокислотных остатков, поддерживает 
уровень заряда +11. Представляет интерес, что вы-
сокие уровни экспрессии мРНК  HBD-3 регистри-
руются, как правило, в здоровых тканях макроор-
ганизма [1].
Дефензины, как и LL-37, обладают выраженным 
иммуномодулирующим действием [66].
β-дефензины
Новые АМП, полученные из C-терминального 
региона молекулы человеческого бета-1-дефензина 
(HBD-1), октапептид (RGKAKCCK) и АТСС 
 НТВ-37 обладают более выраженной бактерицид-
ной активностью и не токсичны по отношению к 
Caco-клеточной линии человека 2 даже при высо-
ких концентрациях (до 60 мкг/мл) [54].
Таблица 7. Ретроциклины человека [27, 30]
Ретроциклины
Аминокислотная  
последовательность
RC1 GICRCICGRGICRCICGR
RC2 GICRCICGRRICRCI CGR
RC3 RICRCICGRRICRCI CGR
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θ-дефензины
Синтетические θ-дефензины представлены ре-
троциклинами 1, 2 и 3 (табл. 7) [8, 55]. 
Ретроциклины 1 и 2 обладают выраженной ак-
тивностью против ВИЧ-1 [45]. 
В настоящее время еще не созданы дериваты или 
аналоги человеческих дефензинов, которые можно 
было бы использовать в качестве лекарственных 
средств при лечении инфекционных заболеваний 
респираторного тракта.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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Лікарські засоби, основою яких є молекулярні структури антимікробних пептидів,  
та терапевтичні можливості в лікуванні інфекційних захворювань респіраторного тракту  
(частина 1)
Резюме. Актуальною темою сучасних досліджень, спрямо-
ваних на пошук і розробку нових антимікробних лікарських 
засобів, є вивчення ендолізинів, бактеріоцинів, антимі-
кробних пептидів, які базуються на молекулярних структу-
рах, а також створення препаратів моноклональних антитіл, 
спрямованих проти бактеріальних факторів вірулентності, 
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The drugs based on molecular structures of antimicrobial peptides and their therapeutic potential  
in the treatment of infectious diseases of the respiratory tract (part 1)
Abstract. The actual trend of recent researches focused on 
finding and developing new antimicrobial drugs is a study of 
molecular structures of endolysins, bacteriocins, antimicrobial 
peptides, and also the creation of preparations with monoclonal 
antibodies targeted to bacterial virulence factors, probiotics and 
vaccines. The antimicrobial peptides interacting with bacteria 
lead to the destruction of the bacterial wall due to a violation 
of its integrity, namely the formation of cylindrical, toroidal 
pores or by rupturing the internal membrane of the bacterial 
wall. The majority of human antimicrobial peptides are repre-
sented by cathelicidin and defensins. Currently, active scien-
tific researches are under way to create derivatives or analogues 
of human defensins, which could be used as medicines in the 
treatment of infectious diseases of the respiratory tract.
Keywords: antimicrobial drugs; antimicrobial peptides; defen-
sins
пробіотиків та вакцин. Антимікробні пептиди, взаємодіючи 
з бактеріями, призводять до деструкції бактеріальної стін-
ки за рахунок порушення її цілісності, а саме — утворення 
циліндричних, тороїдальних пор або шляхом розриву вну-
трішньої мембрани бактеріальної стінки. Більшість анти-
мікробних пептидів людини представлені кателіцидином і 
дефензинами. На даний час ведуться активні пошуки щодо 
створення дериватів або аналогів людських дефензинів, які 
можна було б використовувати як лікарські засоби при ліку-
ванні інфекційних захворювань респіраторного тракту.
Ключові слова: антимікробні лікарські засоби; антимі-
кробні пептиди; дефензини
